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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】心臓中胚葉は原腸期に前方側板中胚葉に形成され、内胚葉由来のBMP（bone morphogenetic protein）
によって決定を受け心筋に分化する。しかし心臓中胚葉に発現し、最初の心筋αアクチンであるα平滑筋アク
チン（SMA）の発現はBMPの制御を受けていない。このSMA発現を伴った心臓中胚葉形成には胞胚期の胚盤葉上層
と胚盤葉下層の相互作用が必要である。本研究の目的は心臓中胚葉発生におけるSMAの発現とFGF (fibroblast 
growth factor)-8の関係を明らかにすることである。 
【結果】FGF8mRNAの発現は胞胚期には後方胚盤葉下層に、原腸期には原条前方に検出され、その発現は予定心
臓細胞の存在領域に一致していた。無血清培養した予定心臓胚盤葉（後方胚盤葉上層+下層）にFGF8bの中和抗
体あるいはSU5402（FGFレセプターアンタゴニスト）を添加するとSMAと心臓中胚葉分化マーカーの発現は抑制
された。FGF8bの抑制によって汎中胚葉マーカーであるBrachyuryの発現は抑制されなかったが、SMA、転写因子
Tbx5、cTNT（cardiac troponin T）等の心臓中胚葉分化マーカーの発現は抑制された。また後方胚盤葉上層あ
るいは本来心臓中胚葉に分化しない前方胚盤葉上層にFGF8bとNodalを添加するとSMAと心臓中胚葉分化マーカ
ーの発現が誘導された。BMPは胚盤葉上層に作用し、心筋分化を抑制する（腹側化）。この際、Nodalの下流にあ
るSmad2のリン酸化が抑制された。このBMPによる抑制効果はFGF8によって回復し、Smad2のリン酸化も回復した。 
【結論】胞胚期に胚盤葉下層に発現するFGF8はNodalと協調的に後方胚盤葉上層に作用しSMA発現および心臓中
胚葉形成を誘導することが示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
【目的】心臓中胚葉は原腸期に前方側板中胚葉に形成され、内胚葉由来の骨形成因子BMP（bone morphogenetic 
protein）によって決定を受け心筋に分化する。しかし心臓中胚葉に発現し、最初の心筋αアクチンであるα平
滑筋アクチン（SMA）の発現はBMPの制御を受けていない。このSMAの発現を伴った心臓中胚葉形成は胚盤葉上層
に発現するNodalと胚盤葉下層の相互作用によって誘導される。本研究の目的はSMAの発現を伴った心臓中胚葉
形成と線維芽細胞増殖因子FGF (fibroblast growth factor)-8の関係を明らかにすることである。 
【結果】FGF8は胞胚期には後方胚盤葉下層に、原腸期には原条前方に発現しており、予定心臓細胞の存在領域
に一致していた。またFGF8のスプライシングアイソフォームはFGF8bが優位であった。無血清培養した予定心臓
胚盤葉にFGF8bの中和抗体あるいはSU5402を添加するとSMA、Tbx5、cTNT（cardiac troponin T）等の心臓中胚
葉分化マーカーの発現は抑制された。FGF8bの抑制によって汎中胚葉マーカーであるBrachyuryの発現は抑制さ
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れなかったが、心臓中胚葉分化マーカーの発現は抑制された。また本来心臓に分化しない前方胚盤葉上層は
FGF8bとNodalによって心臓中胚葉、心筋に分化した。腹側化因子であるBMPは胞胚期に胚盤葉上層に作用すると
心臓中胚葉、心筋分化を抑制した。この際、Nodal下流にあるSmad2のリン酸化が抑制された。このBMPによる抑
制効果はFGF8によって回復し、Smad2のリン酸化も回復した。 
【結論】胞胚期に胚盤葉下層に発現するFGF8はNodalと協調的に胚盤葉上層に作用し、SMAの発現を伴った心臓
中胚葉形成を誘導することが示唆された。 
以上の研究は、初期心筋分化機構の一端を解明し、発生学や心筋再生の分野に貢献するものであり、博士（医
学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
